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(54) Title: GAMMA -INTERFERON ACTIVITY MODULATING AGENT 

(54) Titre: AGENT MODULATE UR DE L'ACTIVITE DE L' INTERFERON-G AMMA 

(57) Abstract 

The use of a modulating agent including a grouping of formula A-X-B for preparing a 7-interferon activity modulating drug is 
disclosed. In said formula, each of A and B is independently an oligosaccharide group with a sufficient anionic charge such that said 
oligosaccharide group has an affinity for a portion of the human 7-interferon C-terminal containing peptide sequence 125-131, and X is a 
spacer arm long enough to enable each of groups A and B to bind to one of said 7-interferon homodimer C-terminal peptide sequences. 
Said modulating agent is particularly useful for delaying the decomposition of nr-interferon, promoting the activation thereof and enabling it 
to have systemic and not just local activity. Said agent is also useful for modifying or inhibiting the local action of endogenous *r-interferon. 

(57) Abrege* 

Utilisation, dans la preparation d*un medicament modulateur de Tactivite de l f interf6ron-7. d'un agent modulateur comprenant un 
groupement de formule A-X-B, dans laquelle A et B representent independammem un groupe oligosaccharidique portant une charge 
anionique suffisante pour conffirer audit groupe oligosaccharidique une affinite* pour une partie de l'extrtmite C-terminale de 1' interferon 
hurnain contenam la sequence peptidique 125-131, et X est un bras espaceur de longueur suffisante pour permettre aux groupes A et B de 
se Her chacun a Tune desdites sequences peptidiques des extremites C-terminales d*un homodimere d*interfe*ron-7. Cet agent modulateur 
permet notamment de retarder la degradation de Pinterfdron^y, de favoriser son activation, de permettre son action par voie generate et non 
simplement locale. II permet egalement de modifier ou d'inhiber Taction locale de rinterferon-r endogene. 
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REVENDICATIONS MODI F I EES ^ 1 0 / § 1 8 1 7 ^ 

[recues par le Bureau international le 7 avril 1997 (07.04.97); 
revendi cat ions 1-16 remplacees par les revendications 1-18 

modifiees (2 pages)] DT01 Rec'd PCT/PTO \J 5 DEC 200) 

1. UtUisation comme ingredient actif dans la preparation d'un medicament 
modulateur de l'activite de l'interferon-y, d'un agent modulateur comprenant un 
groupement de formule A-X-B, dans laquelle A et B representent independamment un 
groupe oligosaccharidique portant une charge anionique suffisante pour conferer audit 
groupe oligosaccharidique une affinite pour une partie de 1'extremite C-terrninale de 
l'interferon-y humain contenant la sequence peptidique 125-131, et X est un bras espaceur 
de longueur suffisante pour permettre aux groupes A et B de se iier chacun a Tune 
desdites sequences peptidiques des extr6mites C-terminales d'un homodimere d'interferon- 
Y- 

2. Utilisation d'un compose comprenant un groupement repondant a la formule 
A-X-B, dans laquelle A et B representent independamment un groupe oligosaccharidique 
portant une charge anionique suffisante pour conferer audit groupe oligosaccharidique une 
affinite pour une parte de rextremite C-terminale de l'interferon-y humain contenant la 
sequence peptidique 125-131, et_X est un bras espaceur de longueur suffisante pour 
permettre aux groupes A et B de se lier par affinite chacun a l'une des extremites 
C-terminale d'un homodimere d'interferon-y, 

comme ingredient actif dans la preparation d'un medicament destine : 

- a faciliter le transport de l'interferon-y dans la circulation generate et dans les tissus, 

- a augmenter la duree de demi-vie de rinterferon-y dans 1'organisme, 

- a eviter ou retarder la degradation de I'interferon-y, 

- et/ou a favoriser 1' activation de l'interferon-y. 

3. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que lesdits groupes oligosaccharidiques A et B contiennent de 6 a 14, et en 
particulier de 6 a 10 motifs saccharidiques. 

4. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que ledit groupe oligosaccharidique porte des groupements sulfate et/ou 
phosphate. 

5. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes. caracterisee 
par le fait que ledit groupe oligosaccharidique contient des motifs derives d'une osamine 
N-sulfatee. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee par le fait que ledit groupe 
oligosaccharidique contient en alternance des motifs derives de ladite osamine et des 

3 5 motifs derives d'un acide uronique eventuellement sulfate. 
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7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedents , caracteris6e 
par le fait que lesdits groupes oligosaccharidiques sont des fragments de depolymerisation 
pouvant etre obtenus par Taction de Theparitinase sur Theparane-sulfate. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
5 par le fait que ledit bras espaceur est un polymere contenant des groupements anioniques. 

9. Utilisation selon la revendication pr6c6dente, caracteriste par le fait que lesdits 
groupements anioniques sont choisis parmi les groupements sulfate, phosphate et 
carboxyliques. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, caracterisee 
io par le fait que ledit bras espaceur est d6riv6 d f un polyoside, d'un polyglycol, d'un 

poly(acide glycolique) ou d'un poly(acide lactique). 

11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que ledit bras espaceur est deriv6 d'un polyoside choisi parmi le polydextran, la 
cellulose, Tamidon, le carraghenane, le fucoidan et un glycosaminoglycane, et leurs 

15 derives. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, caracterisee 
par le fait que ledit bras espaceur est un fragment de depolymerisation pouvant etre obtenu 
par Taction de Theparinase sur Theparane -sulfate. 

13. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisde par le 

2 0 fait que ledit compost est un polymere biocompatible contenant des groupements 

anioniques en quantity suffisante au moins sur deux sites correspondant a A et B tels que 
definis dans la revendication 1. 

14. Utilisation selon la revendication precedents caracterisee par le fait que ledit 
compose est un dextran sulfate ou le fucoidan. 

25 15 ■ Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

par le fait que ledit medicament est exempt d'interferon-y. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee par 
le fait que ledit medicament contient de Tinterferon-y. 

17. Medicament a base d f interferon-y, caracterise par le fait qu'il contient un 

3 0 compose comprenant un groupement de formule A-X-B tel que defini dans Tune 

quelconque des revendications 1 a 14. 

18. Medicament selon la revendication precedents caracterisee par le fait qu'il 
contient environ une mole dudit compose pour deux moles d'interferon-y. 
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tonal application No. 
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Ho* t Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Hi is in icrnaiional search report has not been established in respect of certa in claims under Article 1 7(2)(a ) for the fol lowing reasons 

I | I Claims Nos.: 

Sccause they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



□ 



Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
*n extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

Owing to the large number of compounds covered by the 
wording of the claims, the search was based on the basic 
concept of the application and on the compounds mentioned 
in the examples given in the description. 

Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Bo* II Observations where unity of Invention is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



I I al1 required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

" D ^ aI,s ^rehable claims couldbesearchedwithouteffortjustifyingan additional fee. this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3 ' LU ° n,y SOme of lhc required additional search fees were timelv paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



| | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

|~] N° protest accompanied the payment of additional search fees. 
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A. CLASS EMENT DE L OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 A61K47/48 



Scion la clasgficaocm intcraaooaale des brevets (CIB) ou a la tots jdon la classjficaoon naoonale ct la CfB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minirnaie consul tee (system* de class ficaoon suivi des symbol es de classcment) 

CIB 6 A61K 



Documentation consuJtee autre que la documentation mini male dans la mcsure ou ces documents re 1 event des domaincs sur lesqucls a pone la recherche 



Base de donnees electronique consul lee au cours de la recherche Internationale (nom de la base dc donnees, et si cela est realisable, termcs de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categone * 



Idcntjficauon des documents ates, avec, le cas echeant, 1' indication des passages peris nents 



no. des re vends canons visees 



FEES LETT, LE11 MARS 1991. VOL. 280, NO. 
1, PAGE(S) 152-4, XPOG2001351 
LORTAT- JACOB H ET AL: "Interferon-ganma 
binds to heparan sulfate by a cluster of 
amino acids located in the C- terminal part 
of the molecule. " 
cite dans la demande 
voir abrege 

* paragraphe Materials and methods * 

* paragraphe Discussion * 
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[I] V«r La.uduc.teC pour U An deLlttc des documatt 



□ 



Les documents de families de brevets sont tndiques en annexe 



* Categories speaaics de documents ates: 

"A' document definissant J'ctat general de la technique, non 

conaderc comme paracuhercment pertinent 
"E* document an ten cur, mais public a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L* document pouvant jeier un doute sur unc rcvcndicauon de 

pnonte ou cite pour determiner la date de publication d une 

autre citation ou pour unc raison speciale (telle qu indiquce) 
"O" document se refer ant a unc divulgation orale, a un usage, a 

unc exposition ou tous autre* moyens 
*P* document public avant la date dc depot international, mais 

posteneurement a la date de pnonte revendiquee 



T document uJ ten cur publie apres la date de depot international ou la 
date de pnonte et n'appartenenant pas a Tetat de la 
technique pertinent, mais ate pour comprendre le pnncipe 
ou la theone consutuant la base de 1'invenoon 

*X" document parti culiercment pertinent; r invention revendiquee ne peut 
etre consderce comme nouvelle ou comme imp Ii quant unc activite 
inventive par rapport au document conaderc isolement 

*Y* document parti culiercment pertinent I'mvcnoon revendiquee 

ne peut etre conaderee comme impliquant unc acuvtie inventive 
lorsquc 1c document est assoae a un ou pi ua curs autres 
documents de mime nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du meaer 

"A" document qui fait parte de la mime f ami He dc brevets 



Date a laquelle la recherche international e a etc effecdvement ache vet 



27 Janvier 1997 



Date d' expedition du present rapport dc recherche Internationale 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De 
PC 



te Internaaonaie No 

96/01141 



Cystine) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 




Categoric 



Idenoficaoon des documents cites, avee, le cas echeam, I indication des passages pertinents 



no. des re vends cations visees 



P.X 



EUROPEAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY, VOL. 25, 
NO. 3, PAGE(S) 688-692, 
Mars 1995, XP00O5688O2 
DAUEBENER W ET AL: "Heparin inhibits the 
antiparasitic and iimiune modulatory 
effects of human recombinant 
i n terf eron-ganma " 
voir abrege 

* paragraphe discussion * 

C R ACAD SCI III, 1990, VOL. 311, NO. 4, 
PAGE(S) 143-7, FRANCE, XP002001352 
L0RTAT- JACOB H ET AL: "Matrice 
conjonctive et localisation d'un signal 
biblogique: mise en evidence d'un 
recepteur matriciel pour 1 1 interferon- 
gamna dans les membranes basale" 
cite dans la demande 

* paragraphe Materiel et methodes * 

* paragraphe Resul tats/Di scussion * 

BIOCHIM BIOPHYS ACTA, 15-9-1992, VOL. 
1117, NO. 2, PAGE(S) 126-30, NL, 
XPOO05688O7 

LORT AT- JACOB H ET AL: * Binding of 
interferon -gamma to heparan sulfate is 
restricted to the heparin- 1 ike domains and 
involves carboxyl ic--but not 
N-sulfated--groups. n 
cite dans la demande 
voir abrege 

* paragraphe Results * 

J CLIN INVEST, MARS 1991, VOL. 87, NO. 3, 
PAGE(S) 878-83, US, XP0OO568805 
LORTAT-JACOB H ET AL: "High-affinity 
binding of interf eron-ganma to a basement 
membrane complex (matrigel ) . " 
cite dans la demande 
voir abrege 

* paragraphe Results * 

* paragraphe Discussion * 

BIOCHEM J, SEP 1 1995; VOL. 310, NO. PT 2, 
PAGE(S) 497-505, ENGLAND, XP0005688O3 
LORTAT-JACOB H ET AL: "Molecular 
organization of the interferon 
gamna-binding domain in heparan sulphate." 
voir abrege 

* paragraphe Results * 

voir page 505, colonne de gauche 

-/" 
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identification des documents cites, avcc, ie cas ccheant, 1'indicatxon d« passages pertinents 



no. des revendicaaons visecs 



p.x 



P,X 



P.X 



PATHOL., RES. PRACT . , VOL. 190, NO. 9-10, 
PAGE(S) 92G-2, 
1994, XP0GO616388 

LORTAT- JACOB, H. ET AL: "Interferon - 
gamma, an anti-fibrogenic cytokine which 
binds to heparan sulfate" 
voir page 921, colonne de gauche 

CELL. MOL. BIOL., VOL. 37, NO. 3, PAGE(S) 
253-60, 
1991, XP0O0616389 

LORTAT- JACOB, H. ET AL: "Interferon - 
gamma C-temrinal function: new working 
hypothesis. Heparan sulfate and heparin, 
new targets for IFN-gamma, protect, relax 
the cytokine and regulate its activity" 
cite dans la demande 
voir page 257 

J. IMMUNOL. , VOL. 157, NO. 2, PAGE(S) 
864-873, 
15 Juillet 1996, XPOG20239O1 
LI AN, REBECCA H. ET AL: 
"I FN -.gamma. -induced MHC class II gene 
expression is suppressed in endothelial 
cells by dextran sulfate" 
voir abrege 
voir figures 

J. BIOL. CHEM. , VOL. 271, NO. 27, PAGE(S) 
16139-16143, 

5 Juillet 1996, XP0O2O239O2 
LORTAT- JACOB, HUGUES ET AL: "Heparin 
decreases the blood clearance of 
interferon -. gamma, and increases its 
activity by limiting the processing of its 
carboxyl -terminal sequence" 
voir paragraphe Results 

CLIN. EXP. IMMUNOL. , VOL. 104, NO. 1, 
PAGE(S) 60-5, 
Avril 1996, XP0OG616393 
RIX, D. A. ET AL: "Role of 
glycosami nog 1 yeans (GAGs) in regulation of 
the immunogenicity of human vascular 
endothelial cells" 
voir exemples 4,5 

-/-- 
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CYTOKINE, VOL. 8, NO. 7, PAGE(S) 557-566, 
Juillet 1996, XP000616381 
L0RTAT- JACOB, HUGUES ET AL: 
"Non- receptor-mediated tissue localization 
of human interferon -. gamma.: role of 
heparan sulfate /heparin-1 i ke molecules" 
voir abrege 

voir paragraphe Discussion 
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Cadre i Observations - lorsqu'il a etc estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformernent a larticle I7.2)a), certaines revendicauons n oni pas fail I'objet d une recherche pour les motifs suivanur. 

1. f I Les revendicaiions n ot . 

se rapporieni a un objet a I'egard duquel J'adminisirauon n est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. XI Les revendicaiions n °* 

se rapponent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisammenl ies conditions prescntes pour 

qu une recherche significauve puisse etre effectuee, en paruculier: 

A cause du grand norabre de composes definis par 1e libelle des 
revendications, la recherche a ete realisee sur Tidee fondamentale de la 
demande et les composes mentionnes dans les exemples de la description. 

3. I Les revendicauons n os 

soni des revendicauons dependantes et ne sont pas rcdigees conformernent aux dispositions de la deimeme et de ia 

iroisteme phrases de ia regie 6. 4. a). 



Cadre II Observations - iorsqu'il y a absence d'unite de rinventton (suite du point 2 de la premiere feuille) 



^'administration char gee de la recherche iniernationaie a trouve plusieurs invenuons dans la demande iniernauonale, a savoir: 



I. [ ] Comme toutes les taxes addition: ie lies oni ete payees dans les delais par ie deposanU le present rapport de recherche 
^ iniernationaie porte sur toutes lc : revendicaiions pouvant faire I'objet d une recherche. 

Comme toutes les recherches pL tant sur les revendicaiions qui s'y pretaient oni pu cue efTectuees sans effort pa. Jculier 
jusufiant une taxe additionnelte, admimstrauon n'a soliicite ie paiement d 'aucune taxe de cette nature. 

3. [ | Comme une parue seulement d* : taxes addiuonnelles demandees a ete payee dans ies delais par ie deposanL Ie pr sent 

rapport de recherche inter natioi. ale ne porte que sur les revendicauons pour lesquelles les taxes ont ete payees, a avoir 

les revendicaiions n**: 



4. Aucune taxe additionneUe demandee n'a ete payee dans les delais par le deposanu En consequence, le present rapport 

1— - ' de recherche Internationale ne pone que sur I invention menu on nee en premier lieu dans les revendicauons; elle est 
couvertes par les revendicauons n m : 



Remarque quant a la r eserve [ j Les taxes additionneiJes eiaient accompagnees d une reserve de la part du deposanL 

| | \j> paiement des taxes addiiionnelles n'etait assoru d 



I aucune reserve. 
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